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@ Diagnostlkum und seine Verwendung 

(§) Diagnostlkum, enthaltend Substanzen mit ^^C-angerei- 
chertan Atomen, die nach MetaboGsierung Im Organismus 
als ^^C-angerelchertes Kohlendioxid uber die Atemluft aus- 
geschieden werden, zur Bestimmung der Funktionstuchtig- 
keit des Pankreas durch Verwendung von Maisstarke. 
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Die foJoenden Angaben eind den vom Annnelder elngereiehten Unterlagen entnommen 
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BeschreDji^ erhalt Die Maisst^rke J|^i^ Pankreas durch das En- 

zym Amylase in Kofa^^^xid umgewandelt, und das 

Gegenstand der Erfindung^lRin Diagnostikum, ein Verhaltnis von '^CX)2 sotBcOz in der ausgeatmeten Luft 

Verf ahren zur nicht-invasiven Ermitdung physikalischer wird gemessen. 

und chemischer Zusttode innerhalb des lebenden tieri- 5 Zur DurdifQhrung dieser Methode wird dem Patien- 

schen oder menschlidien Kdrpers und eine Verwen- ten eine L6sung von 20 bis 200 g, vorzugsweise 50 g 

dung des Diagnostikums zur Diagnose der Pankreas- Maisstarke in 200 ml Hfissigkeit zum Trinken gegeben. 

funktion. SowohlvorEinnahme(ZeitpunktO)al$auchzudefinier- 

In der medizinischen Diagnostik ist es bereits seit ten Zeitpunkten nach der Einnahme, in der Regel nach ^ 

langerem Oblich, radioaktive Isotope wie ^^Q ^P oder 10 je 30 min^ atmet der Patient kurz in das beigefugte Va- [JJ 

fOr die medizinische Diagnostik einzusetzen. Dabei kuumglasr5hrchen aus. Diese Atemluft ^irird sodann )f\ 

wird ein solches radioaktives Isotop verabreicht und vermessea Der ermittelte Quotient zwischen^3C02 und 

anschlieBend aufgrund der Verteilung der Radioaktivi- "CO2 laBt RQckscliliisse auf die Funktionstuchtigkeit 3> 

tat im Kdrper eine Funktionsdiagnose vorgenommen, des Pankreas zu, und zwar durch indirekte Messung der ^ 

Weiterliin ist es in der piiysikalischen Chemie eine 15 Amylaseaktivitat ^ 
angewandte Methode, mittels der NMR-Messung an fOr Diese so beschriebene diagnostische Methode ist ge- 

diese Methode zuginglichen Isotopen wie *H, »N genfiber der herkommlichen Pankreassaftanalytik nach ^ 

Messuhgen vorzunehmen. vorheriger Endoskopie erheblich uberlegen, da die Risi- u9 

Ein weiteres Verfahren, das ebenfaDs ftir nicht radio- ken, die mit invasiven Methoden verbunden sind, hier r* 
aktive Isotope zugtnglich ist, ist die Massenspektrosko- 20 voUstandig vermieden werden. fTI 
pie. Hierbei handelt es sich um ein physikalisches Ver- Die erfindungsgemaBe Methode erreicht im Ver- 
fahren, welches lonen entsprechend ihrem Verhaltnis gleich zur klassischen invasiven gastroskopischen Me- 
Masse/Ladung auftrennt und registriert Mit Hilfe die- thode eine Sensitivitat von 88 bis 85% und eine Spezifi- ^ 
ses Verf ahrens ist es mdglich, nicht radioakdv markier- tat von 80 bis 85%. ^ 
te, aber mit stabilen *H:-Isotopen angerdcherte Sub- 25 Die Diagnostika gemaB der Erfindung werden insbe- 
stanzenzumessen. sondere zur VerfQgung gestellt in Diagnostikkits, die 

Die vorliegende Erfindung macht sich diese M6glich- das Diagnostikum enthalten sowie eine voUstandige 

keit zunutze, um das Isotopenverhaltnis ^^a^K in der AusrOstung fflr die vorzunehmende Untersuchung. 

ausgeatmeten Luft zu messen. Dies erfolgt bevorzugt Hierzu gehSren insbesondere eine Patienteninforma- 

im sogenannten Isotope Ratio Mass Spectrometer 30 don, Vakuumglasrahrchen zur Aufnahme von Atemluft, 

(IRMS) Oder auch im 1,6 jim Distributed Feedback Se- bevorzugt Vacutainer (Vakuumglasrahrchen der Firma 

miconductor Diode Laser (DFSDL); vgL Applied Optics, Becton and DicWnson) oder Exetamer (verschraubbare 

Vol 32, S. 6727-31 (1993). Als Standard wird Pae Dee Vakuumglasr6hrchen),Trinkbecher undStrohhalme. 
Balminat verwendet, welches eine Erde mit einem festen Mit dem Diagnostikum, welches Gegenstand der Er- 

13C/12C Isotopenverhaltnis ist Mit diesem Verfahren ist 35 findung ist, ist es mdgUch, Diagnosen der Pankreasfunk- 

es mdglich, eine nicht-invasive Diagnose in verschiede- tion vorzunehmen, indem zunachst der *^02/^^C02 

nen mecUzmischen Bereichen vorzunehmen, in denen Quotient ermitteh wird und hieraus auf die Funktions- 

bisher nur mvasive Tedmiken zur Untersuchung be- tOchtigkeit der Amylase (Pankreasfunktion)geschlossen 

kannt waren. wuxL Dies erfolgt, indem vor der Einnahme des Diagno- 

Das technische Problem der Erfindung lag daherdar- 40 stikums der *3C02/"C02 Quotient ermittelt wird und 

in, ein Diagnostikum und eine Untersuchungsmethode nach der Einnahme des Diagnostikums diese Messung 

zur Verffigung zu stellen, die nicht-invasiv anwendbar in festen Zeitabstanden wiederholt wird Aus der kmeti- 

sind und die Nachteile der bisher bekannten invasiven schen Verfolgung der ermittelten Werte kann dann auf 

Diagnostikmethoden vermeiden, wobei Substanzen die Funktionstdc^tigkeit des Pankreas gescfalossenwer- 

verwendet werden, die nut *'C-angereichert sind und 45 den. 

die nach Metabolisierung im Organismus als ^^C-ange- An dem vorliegenden Diagnostikum und dem zuge- 

reichertes Kohlendioxid fiber die Atemluft ausgeschie- horigen Verfahren zur Bestimmimg der FunktionstQch- 

den werden. In dieser ausgeschiedenen Atemluft wird tigkeit des Pankreas ist besonders vorteilhaft, daB es 

dann mit Hilfe eines Massenspektrometers oder im nicht-invasivangewendet wird und damit die Nachteile, 

1,6 [im Spektralbereich mit einem Diode Laser das Iso- 50 die mit invaswen Verfahren verbunden sind, vermeidet 

topenverhaltnis von "CV^^c forUaufend verfolgt Aus Hierzu gehSren insbesondere Infektionsrisiken, Unver- 

diesem VerhSltnis kann dann auf den Grad der Metabo- traglichkeitsrisiken und Risiken von Narbenbildungen. 

lisierung im Organismus rfickgeschlossen werden. Von Weiterhin ist aufgrund der Empfmdlichkeit der Messun- 

besonderem Interesse ist die FunktionstOchtigkeit des gen nur euie geringe Menge an angereicherter Substanz 

Pankreas. Dies kann erfindungsgemaB erfolgen, indem 55 emzunehmen. Am bereits aussagekraftige MeBergebnis- 

naturliche Maisstarke als markierte Substanz eingesetzt se zu erreidien. Im allgemeinen reichen 50 g Maisstarke 

wird. Maisstarke ist nfimlich eine C4-Pflanze, die von und <fie darin natiirlich angereicherten ^^-Atome aus, 

Natur aus '^C-angereichert ist die FunktionstOchtigkeit des Pankreas zu messen. 

Mit Hilfe der natflriichen Maisstarke kann jetzt erne Das nachfolgende Ausf flhrungsbeispiel soli die Erfm- 

Diagnose der Pankreasfunktion vorgenommen werden. eo dungofihererliutem: 
Die bisherige Pankreasfunktionsdiagnostik stQtzt sich in 

erster Linie auf eine mvasive Entnahme von Pankreas- Beispiel: Analyse der FunktionstOchtigkeit des Pankreas 
saft und der anschlieBenden Analyse dieses Saftes. 

Durch das Diagnostikum gemaB der Erfindung, namlich Zur DurchfOhrung der Messung wird zunachst der 

der Maisstarke, ist es mSglich. eme nicht-mvaswe Dia- 65 ^K02/^KX>2 Quotient in der Atemluft des Patienten 

gnostik der Pankreasfunktion vorzunehmen. bestimmL Dann wird eine L5sung von 50 g Maisstarke 

Naturliche Maisstarke ist eine C4-Pflanze, so daB sie in 200 ml Wasser, Orangensaft oder Kakao zum Trinken 

von Natur aus einen erhshten Anteil an '^c-Isotopen gegeben. Vor der Einnahme und nach der Einnahme 
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atmet der Patient im Abstand Vo^^O min in ein Vaku- 
umgiasrdhrchen (Va^tainer 4^Bnna Becton and 
Dickinson) aus. Der ^^O^/^^O^Rhalt in der Ausat- 
menluft wird sodann im Massenspektrozneter gemessen 
und der Quotient *KX>2/*KX)2 erraittelt Diese Messun- 5 
gen werden weitergefilhrt, bis nach ca. 10 Mefipunkten 
die Pankreasfunktion aus der resultierenden Kurven- 
funktion und Korrekturfaktoren des jeweiligen Patien- 
ten (Bodyindex) bestimmt wird Oftmals reichen aber 
schon 4 bis 8 MeBpunkte aus, insbesondere wenn bei 10 
gesunden Personen ein starker Anstieg beobachtet 
wird. 

Patentanspruche 

15 

1. Diagnostikum enthaltend Substanzen, die mit '^C 
angereichert sind und die nach Metabolisierung im 
Organismus als ^^C-angereichertes Kohlendioxid 
Qber die Atemluf t ausgeschieden werden, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Substanz MaisstSrke ist 20 

2. Diagnostikkit enthaltend das Diagnostikum nach 
Anspruch 1, einen Trinkbecher, Vakuumglasrdhr- 
chen und Strohhalme. 

3. Verfahren zur nicht-invasiven Ermittiung chemi- 
scher und/oder physikaliscber Zusttode innerhalb 25 
des lebenden tierischen oder menschlichen Kdr- 
pers unter Verwendung einer massenspeku-oskopi- 
schen Messung des ^^COz/^^COrGehaltes der 
Atemluft nach vorheriger Verabreichung von Sub- 
stanzen mit ^ danger eicherten Atomen, die nach 30 
Metabolisierung als ^^C-angereichertes Kohlendi- 
oxid Qber die Atemluft ausgeschieden werden, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Substanz MaisstSr- 
keist 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 35 
zeichnet, daB die FunkdonstQchtigkeit des Pankre- 
asermltteltwird. 

5. Verwendung von Maisst&rke> die nach Metaboli- 
sierung im Organismus als ^^-angereichertes Koh- 
lendioxid Qber die Atemluft ausgeschieden wird, 40 
zur Herstellung eines Diagnostikums zur Diagnose 
der Pankreasfunktion. 

6. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Substanz mit ^Hii^-angereicberten 
Atomen Maisst&rke verwendet wird. 45 
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